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Samenvatting
Op 9 mei 2019 werd er op de stafvergadering inwendige geneeskunde van het Universitair Zieken-
huis Gent dieper ingegaan op de rol van bètablokkers (BB) in de behandeling van hartfalen met een 
bewaarde ejectiefractie. Aan de hand van casuïstiek en een systematische review werden de com-
plexe definiëring en de uitgebreide differentiaaldiagnostiek toegelicht, die duidelijk maken waarom 
onderzoeksresultaten in dit domein met voorzichtigheid geïnterpreteerd moeten worden. Aanvul-
lend werd er een overzicht gegeven van de huidige behandelingsopties voor patiënten met hartfa-
len met een bewaarde ejectiefractie. Deze tekst is een schriftelijke weergave van de voordracht.
Ziektegeschiedenis
Een 72-jarige vrouw biedt zich op eigen initiatief aan op de 
dienst spoedgevallen met klachten van progressieve dyspneu, 
orthopneu, vermoeidheid en een lichte zwelling van de onder-
ste ledematen sinds een viertal weken. De patiënte rookt 
actief, heeft behoudens arteriële hypertensie geen medische 
voorgeschiedenis en neemt geen medicatie. 
Het klinische onderzoek toont een BMI van 32 kg/m2 en 
een arteriële bloeddruk van 190/80 mmHg met een regelma-
tige tachycardie aan 100 slagen per minuut. Naast een normale 
hartauscultatie worden er bibasale crepitaties opgemerkt ter 
hoogte van de longvelden, alsook pittingoedeem ter hoogte 
van de onderste ledematen.
Het elektrocardiogram toont sinusritme en is suggestief 
voor atriale en ventriculaire hypertrofie links. De thoracale 
radiografie wijst op cardiomegalie en longstuwing. Het bioche-
mische onderzoek toont normale inflammatoire parameters, 
negatieve D-dimeren, een licht verminderde nierfunctie, 
opeenvolgend negatieve troponines en een matig verhoogd 
N-terminaal pro-breinnatriuretisch peptide (NT-pro-BNP) 
(400 pg/ml).
Wegens het vermoeden van gedecompenseerd hartfalen 
wordt de patiënte opgenomen op de dienst cardiologie. Aanvul-
lend wordt er een transthoracale echocardiografie uitgevoerd. 
Deze toont een normale systolische linkerventrikelfunctie (linker-
ventrikelejectiefractie (LVEF) van 56%) en een normale regionale 
contractiliteit. Daarnaast wordt er een diastolische disfunctie 
graad 3 (restrictieve vulling) vastgesteld, alsook linkerventrikel-
hypertrofie, een gedilateerd linkeratrium en de afwezigheid van sig-
nificant kleplijden. De vena cava inferior is gedilateerd en is weinig 
ademhalingsvariabel. Tevens zijn de longdrukken verhoogd.
De diagnose van gedecompenseerd hartfalen met een 
bewaarde ejectiefractie (HFpEF) wordt gesteld. Progressieve 
recompensatie treedt op na de opstart van diuretica en anti-
hypertensiva. Is er ook een plaats voor bètablokkers (BB) in de 
behandeling van deze patiënte?
Inleiding
Hartfalen is de belangrijkste cardiovasculaire oorzaak 
voor een ziekenhuisopname bij mensen ouder dan 
60 jaar (1). Epidemiologische studies tonen aan dat 
tot 50% van deze hartfalenpopulatie lijdt aan HFpEF. 
Dit aandeel is in stijgende lijn, onder andere door de 
vergrijzende bevolking en de toename van slecht 
gecontroleerde cardiovasculaire risicofactoren (1, 2).
HFpEF wordt gekenmerkt door ventriculaire diasto-
lische disfunctie met gestoorde relaxatie en toegenomen 
diastolische stijfheid, reeds aanwezig in rust of uitgelokt 
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Systematische review: methode en 
resultaten
In 2018 publiceerde de Cochrane Library een syste-
matische review van Martin et al. die de rol van BB 
onderzocht in de behandeling van HFpEF (4). Meer 
concreet werd bij volwassen patiënten met HFpEF 
(gedefinieerd als een LVEF ≥ 40%) een behandeling 
met BB (alle types) vergeleken met een behandeling 
zonder BB of met een placebo. Als eindpunten wer-
den de (cardiovasculaire en totale) mortaliteit en 
morbiditeit (ziekenhuisopname, levenskwaliteit, 
medicamenteuze bijwerkingen) bestudeerd. De syste-
matische review includeerde tien gerandomiseerde, 
gecontroleerde studies (RCT’s) (3.087 patiënten) en is 
tot op heden de meest uitgebreide en recente binnen 
dit onderwerp.
Tabel 1 geeft de resultaten weer van de systemati-
sche review. Enkel op het vlak van cardiovasculaire 
mortaliteit werd er een randsignificant voordeel aan-
getoond van een behandeling met BB ten opzichte 
van een placebo/geen behandeling met BB (relatief 
risico: 0,78 [0,62-0,99]). Een voordeel op de totale 
mortaliteit kon net niet weerhouden worden. Ook op 
het vlak van hartfalenhospitalisatie werd er geen 
effect aangetoond. Te weinig RCT’s onderzochten 
medicamenteuze bijwerkingen of de levenskwaliteit 
om hierover een uitspraak te kunnen doen. Wat 
opvalt, is dat de graad van evidentie laag tot zeer laag 
is voor alle bevindingen.
door inspanning. Daarnaast is de systolische functie van 
het linkerventrikel geenszins normaal. Hoewel de ejec-
tiefractie normaal is in rust, neemt de cardiale output 
onvoldoende adequaat toe bij inspanning en ook andere 
systolische parameters zijn gestoord (2, 3).
De diagnose is vaak complex. Patiënten met HFpEF 
zijn, in tegenstelling tot patiënten met hartfalen en een 
gedaalde LVEF (HFrEF), vaak ouder en van het vrouwe-
lijke geslacht en hebben meer comorbiditeiten (arteri-
ele hypertensie, obesitas, obstructief slaapapneu-
syndroom, voorkamerfibrillatie (VKF), enz.) (2, 3). Uit 
observationele studies blijkt dat de prognose van beide 
aandoeningen erg gelijklopend is. Wel wordt er een 
duidelijk hogere mortaliteit door niet-cardiovasculaire 
oorzaken gezien bij patiënten met HFpEF (2). De 
pathofysiologie is nog onvoldoende opgehelderd. Er 
bestaat toenemende evidentie dat vooraf bestaande 
comorbiditeiten systemische microvasculaire endothe-
liale inflammatie uitlokken, hetgeen onder meer leidt 
tot cardiale remodeling en disfunctie (2).
Daar waar de klassieke hartfalentherapie (BB, 
angiotensineconverterend-enzymremmers (ACEI), 
angiotensinereceptorblokkers (ARB) en mineralo-
corticoïdreceptorantagonisten (MRA)) een onbetwist-
baar voordeel heeft aangetoond op harde eindpunten 
bij HFrEF, is de rol van deze medicatie in de behande-
ling van HFpEF veel minder duidelijk. In dit artikel 
wordt de plaats van BB in de behandeling van HFpEF 
bestudeerd aan de hand van een recent verschenen 
systematische review van Martin et al. (4).
TABEL 1
Overzicht van de resultaten van de systematische review van Martin et al. met betrekking tot het effect 
van bètablokkers voor de behandeling van hartfalen met een bewaarde ejectiefractie (4).
Eindpunten Absoluut risico Relatief risico 
(95%-BI)
Aantal patiënten 
(studies)
Graad van 
evidentie
Behandeling 
zonder BB of 
met een placebo
Behandeling 
met BB
Cardiovasculaire mortaliteit  
(opvolgtijd 21 maanden tot 3,2 jaar) 173 op 1.000 135 op 1.000 0,78 (0,62-0,99) 1.046 (3 RCT’s) Laag
Totale mortaliteit  
(opvolgtijd 21 maanden tot 3,2 jaar) 243 op 1.000 199 op 1.000 0,82 (0,67-1,00) 1.105 (4 RCT’s) Laag
Hartfalenhospitalisatie  
(opvolgtijd 6 maanden tot 3,2 jaar) 117 op 1.000 86 op 1.000 0,73 (0,47-1,13) 449 (4 RCT’s) Heel laag
Hyperkaliëmie – – – 245 (1 RCT) Heel laag
Levenskwaliteit (Minnesota, schaal 0 
tot 105) (gemiddelde opvolgtijd 
6 maanden) 24 23 – 93 (1 RCT) Heel laag
95%-BI: 95%-betrouwbaarheidsinterval; BB: bètablokkers; RCT: gerandomiseerde, gecontroleerde studie.
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voor een indeling in de bewaarde groep. Sinds 2016 
worden patiënten met een LVEF tussen 40% en 49% 
opgedeeld in de hartfalengroep met een „mid-range” 
ejectiefractie (HFmrEF). De diagnostische criteria 
voor HFmrEF zijn dezelfde als die voor HFpEF, behou-
dens een licht verminderde linkerventrikelfunctie. Bij 
gebrek aan evidentie beveelt de ESC tot op heden aan 
om patiënten met HFmrEF te behandelen zoals pati-
enten met HFpEF (3).
Oorspronkelijk werd gedacht dat patiënten met 
HFmrEF hoofdzakelijk patiënten met HFpEF waren die 
een licht verminderende systolische functie hadden 
ontwikkeld, bijvoorbeeld na een infarct. Nu weet men 
dat het merendeel van deze patiënten waarschijnlijk 
mensen zijn met HFrEF die een goede respons verto-
nen op hun evidence-based hartfalenmedicatie en/of 
cardialeresynchronisatietherapie (5). Dat verklaart 
waarom Cleland et al. op basis van gepoolde RCT-ge-
gevens recent een gunstig effect aantoonden van BB op 
de mortaliteit in de HFmrEF-groep en een toegenomen 
mortaliteit vaststelden in de HFpEF-groep (6).
Men zou kunnen argumenteren dat het randsigni-
ficante voordeel van BB op de cardiovasculaire mor-
taliteit en het net niet-significante voordeel van BB op 
de totale mortaliteit in de systematische review van 
Martin et al. louter toe te schrijven zijn aan een 
gebrek aan statistische power, wat opgelost kan wor-
den met meer patiëntengegevens (4). In het licht van 
de bovenstaande bevindingen is het echter waar-
schijnlijker dat het gunstige effect van BB hoofdzake-
lijk behaald werd in de mrEF-patiëntengroep en 
mogelijk helemaal uitbleef in de pEF-groep. De syste-
matische review includeerde immers studies met 
patiënten met een LVEF vanaf 40%.
Een bijkomend probleem van de huidige hartfa-
lenclassificatie is de moeilijkheid om de LVEF op een 
correcte en reproduceerbare manier te meten. Dat 
geldt voor een transthoracale echocardiografie, maar 
eveneens voor andere niet-invasieve en invasieve 
technieken (7).
Problematische differentiaaldiagnostiek van HFpEF
HFpEF is een exclusiediagnose en de diagnostiek 
wordt bemoeilijkt door de frequente aanwezigheid 
van comorbiditeiten. In de praktijk betekent dit dat 
bij patiënten met dyspneu of volumeoverbelasting, 
een normale LVEF, een gestegen BNP en structureel of 
diastolisch hartlijden naast HFpEF nog een uitge-
breide lijst aan differentiaaldiagnoses uitgesloten 
De systematische review onderzocht ook het effect 
van de overige hartfalentherapie op HFpEF. Spirono-
lacton zorgde voor een beperkte reductie in hartfalen-
hospitalisatie (matige evidentie). ACEI bleken waar-
schijnlijk geen effect te hebben (matige evidentie). ARB 
hadden bijna zeker geen effect (goede evidentie). Deze 
resultaten worden niet in detail besproken.
Bespreking
Op basis van de beschikbare RCT’s concluderen 
 Martin et al. dat een behandeling met BB bij HFpEF 
mogelijk een positieve invloed heeft op de cardiovas-
culaire mortaliteit (4). Hoewel de bovenstaande sys-
tematische review rigoureus en transparant uitge-
voerd werd, moet het resultaat genuanceerd worden 
door het beperkte aantal geïncludeerde (kleine) stu-
dies en de lage graad van evidentie. Daarnaast moet 
er een kanttekening gemaakt worden bij de proble-
matische definiëring van HFpEF.
Problematische definiëring van HFpEF
In 2016 bracht de „European Society of Cardiology” 
(ESC) vernieuwde richtlijnen uit omtrent de diagnose 
en de behandeling van hartfalen (3). Voor de diagnose 
van HFpEF moet er, in tegenstelling tot de diagnose 
van HFrEF, voldaan worden aan drie criteria. Naast 
de aanwezigheid van hartfalensymptomatologie en 
een LVEF ≥ 50% zijn ook verhoogde BNP-waarden en 
de aanwezigheid van diastolische disfunctie en/of 
structurele hartafwijkingen (linkerventrikelhypertro-
fie en/of linkeratriumdilatatie) noodzakelijk. Door 
deze uitgebreide definitie is de diagnose van HFpEF 
veel moeilijker te stellen. Vooral bij patiënten met 
VKF, hartfalensymptomen en een bewaarde LVEF is 
de diagnostiek van HFpEF een uitdaging (2, 3). Niet 
alleen is VKF geassocieerd met hoge BNP-waarden, 
ook het linkeratriumvolume is vaak toegenomen 
onafhankelijk van HFpEF. Beide hebben dus slechts 
een beperkte waarde in de diagnostiek van HFpEF. 
Daarnaast zijn er maar weinig studies die de echocar-
diografische diagnostische parameters voor diastoli-
sche disfunctie gevalideerd hebben bij HFpEF-patiën-
ten met VKF.
In de richtlijnen valt onmiddellijk op dat sommige 
patiënten met hartfalensymptomen een linkerventri-
kelfunctie hebben die te goed is voor een indeling in 
de gereduceerde groep, maar tegelijkertijd te slecht is 
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HFpEF: een bont allegaartje?
Zelfs mits correcte toepassing van de diagnostische 
criteria en na het uitsluiten van differentiaaldiagnoses 
blijkt HFpEF een erg heterogene ziekte. Hoewel alle 
patiënten zich aanbieden met een gelijkaardig klinisch 
beeld, bestaan er verschillende pathofysiologische cel-
lulaire mechanismen die leiden tot hetzelfde eind-
stadium van chronische inflammatie, myocardiale 
fibrose en verstijving van de cardiomyocyten. Verschil-
lende HFpEF-fenotypes werden reeds beschreven, 
zoals het obesitas-, het ischemie-, het diabetes- en het 
nierinsufficiëntiefenotype (2, 12). Door deze  fenotypische 
diversiteit bestaat er steeds meer evidentie voor een op 
de individuele patiënt afgestemde behandeling in 
plaats van een „one size fits all”-behandeling (12).
Huidige therapeutische aanbevelingen bij HFpEF
De ESC en de „American Heart Association” (AHA) 
raden aan om het gebruik van BB, ACEI en ARB bij 
HFpEF te beperken tot patiënten met een alterna-
tieve indicatie, zoals hypertensie of hartritmestoor-
nissen. Voor andere bradycardiserende medicatie 
geldt dezelfde aanbeveling. Het gebruik van spirono-
lacton blijft tot op heden controversieel. Studies met 
sildenafil en nitraten bleken ondoeltreffend (1-3, 13). 
Recent bleek sacubitril/valsartan niet werkzaam bij 
patiënten met hartfalen en een ejectiefractie van 45% 
of meer (14). Momenteel lopen er studies naar de 
werkzaamheid van natrium-glucose-cotransporter 
2-remmers (SGLT2-inhibitoren) (1).
Hoewel nooit uitgebreid onderzocht in klinische stu-
dies, blijven diuretica de hoeksteen van de  behandeling 
moet worden. Een overzicht van mogelijke differen-
tiaaldiagnoses is terug te vinden in figuur 1. Een bij-
komende moeilijkheid is dat veel differentiaaldiagno-
ses van HFpEF tevens comorbiditeiten zijn (2, 3, 8, 9). 
Het is van therapeutisch belang om een doorgedreven 
uitwerking te doen alvorens te besluiten tot de diag-
nose van HFpEF omdat er voor veel differentiaaldiag-
noses een etiologische behandeling bestaat.
In de meeste geïncludeerde RCT’s uit de review van 
Martin et al. is het onvoldoende duidelijk of de patiën-
ten voldoende diepgaand uitgewerkt werden (4).
Nieuwe algoritmes voor de diagnose van HFpEF
Het is duidelijk dat de complexe diagnostiek van 
HFpEF een struikelblok vormt voor onderzoek naar de 
medische behandeling van de aandoening. Reddy et al. 
ontwikkelden in 2018 een nieuwe diagnostische score 
om patiënten met inspanningsgebonden dyspneu en 
een bewaarde LVEF te screenen op HFpEF en die pati-
enten te identificeren bij wie verdere uitwerking aan de 
hand van invasief onderzoek of een inspanningstest 
aangewezen is (10). De H2FPEF-score („heavy”, „hyper-
tensive”, „atrial fibrillation”, „pulmonary hypertension”, 
„elder”, „filling pressure”) heeft een grotere diagnos-
tische accuraatheid voor HFpEF dan het huidige ESC- 
algoritme van 2016. Heel recent publiceerde de „Heart 
Failure Association” (HFA) van de ESC een gelijkaardig 
scoresysteem (de HFA-PEFF-score) om de diagnostiek 
van HFpEF te verbeteren (11). Hoewel beide scores op 
veel vlakken verschillen van elkaar, hebben ze het 
potentieel om het aantal correct gediagnosticeerde 
HFpEF-patiënten te verhogen en het onderzoek naar 
nieuwe therapieën te vereenvoudigen (11).
Fig. 1: Differentiaaldiagnostiek van hartfalen met een bewaarde ejectiefractie (HFpEF) (2, 3, 9). 
PHT: pulmonale hypertensie.
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new evidence in this field. Therefore, an over-
view of the modalities to diagnose HFpEF and 
the current treatment options is provided. This 
article is based on a lecture presented at the 
Ghent University Hospital staff meeting of 
internal medicine on May 9, 2019.
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van gedecompenseerd hartfalen met een bewaarde 
functie. Daarnaast moet er maximaal ingezet worden op 
de behandeling van comorbiditeiten. Tot slot toonden 
enkele kleinere studies aan dat cardiale revalidatie een 
bewezen effect heeft op de inspanningscapaciteit en de 
hartfalensymptomen van patiënten met HFpEF (1, 2).
Besluit
De richtlijnen van de „European Society of Cardiology” 
(ESC) en de „American Heart Association” (AHA) 
raden het gebruik van bètablokkers (BB) af voor de 
behandeling van gedecompenseerd hartfalen met een 
bewaarde ejectiefractie (HFpEF), tenzij de patiënt 
wegens een andere indicatie in aanmerking komt voor 
BB-gebruik. De systematische review van Martin et al. 
bestudeerde alle relevante gerandomiseerde, gecon-
troleerde studies (RCT’s) in dit domein en suggereerde 
dat een behandeling met BB bij HFpEF mogelijk een 
positieve invloed heeft op de cardiovasculaire morta-
liteit. Niet alleen de beperkte evidentie van goede kwa-
liteit, maar ook de complexe diagnostiek van HFpEF 
maken dat deze resultaten met voorzichtigheid geïn-
terpreteerd moeten worden. Vermoedelijk kan er 
enkel bij patiënten met hartfalensymptomen, een 
 linkerventrikelejectiefractie (LVEF) tussen 40% en 
49%, een gestegen breinnatriuretisch peptide (BNP) en 
structureel of diastolisch hartlijden een voordeel ver-
wacht worden van BB.
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Abstract
Heart failure with preserved ejection 
fraction: reflections on the diagnosis 
and management with focus on the 
use of beta blockers
In this article, a real-life clinical case and a 
recently published Cochrane systematic 
review are discussed to clarify the role of beta 
blockers in the treatment of heart failure with 
preserved ejection fraction (HFpEF). The com-
plex definition and extensive differential diag-
nosis of HFpEF are highlighted, and should 
warn the clinician to be cautious in interpreting 
